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The biological activities of prostaglandin E2 are mediated through their speciﬁc receptors, E prostanoid
receptors (EPRs). This family comprises 4 subtypes (EP1R-4R), and has been associated with cancer
development and progression. In urological cancers, expression of EP2R and EP4R can be signiﬁcant
predictors of survival for renal cell carcinoma (RCC). On the other hand, EP1R, EP2R, and EP4R are
known to be associated with carcinogenesis and malignant aggressiveness in prostate cancer. In addition,
EP4R has been associated with tumor progression and prognosis in urothelial cancer of the upper urinary
tract. There is a general agreement that non-steroidal anti-inﬂammatory drugs (NSAIDs) can reduce the
risk of several malignancies including colorectal cancer. However, NSAIDs often cause gastrointestinal
injury and nephropathy. On the other hand, cyclooxygenase (COX)-2-selective inhibitors can reduce the
progression of cancer via the suppression of cell proliferation angiogenesis without decreasing adverse
reactions. However, COX-2-selective inhibitors might increase the risk of cardiovascular disease, including
myocardial infarction. More selective and detailed control of COX-2-mediated signals is thus needed to
improve anti-tumor effects and to decrease adverse reactions. EPRs are expected to serve as new
therapeutic targets in urological cancer, because they are more selective in malignant phenotypes. Finally,
we speculate that some EPRs inhibitors may reduce adverse events and exert more intense effects on
urological cancer.
(Hinyokika Kiyo 59 : 83-89, 2013)
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プロスタノイド生成機構
組織障害などの様々な刺激により，ホスホリパーゼ
A2 (PLA2) が活性化される．活性化された PLA2 は生
体膜リン脂質に含まれるリノール酸からアラキドン酸
を遊離させる．さらにアラキドン酸から，シクロオキ









より生成された PGH2 が，microsomal PGE2 synthesis
(mPGES-1，-2），cytoplasmic PGES (cPGES) などを経
て COX-2 依存性に産生される．その生物活性は，受
容体 : 膜受容体である Eプロスタノイドレセプター
(EP レセプター）に結合することで発揮される2)．EP














また EP4R と結合すると，PI3K を介し ERK1・ERK2
を活性化させることが知られている6)．その他，癌と
関連の深い matrix metalloproteinase (MMP)-2 を介し
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Fig. 1. Arachidonic acid cascade. Prostaglandin E2 is one of





Fig. 2. EPR-mediated signals use multiple channels.
Table 1. Correlation between EP receptors and colorectal, breast, cervical, endometrial and lung cancers
EP1R EP2R EP3R EP4R
Colorectal Carcinogenesis8) Predictor*11) ― Progression9)
Breast Carcinogenesis16), progression16) Lymph node metastasis17,18) ― Progression18)
Cervical/endometrial ― Over expression19,20) ― Over expression19,20)




Liver Progression21) ― ― ―
Gallbladder ― ― ― Progression22)
Esophageal ― Invasion23) ― ―
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1）．















子宮体癌や頸癌については PGE2 が EP2R および
EP4R を介して CAMP の産生を増殖し癌細胞の機能
調整に一役かっている19,20)．さらに，肝細胞癌では




















Table 2. Correlation between EP receptors and some urological cancers
EP1R EP2R EP3R EP4R
Renal cell carcinoma ― Metastasis24) ― Metastasis24), cell grade24), invasion24)
Prostate cancer Proliferation26), metastasis26) Metastasis28) ― Progression29)
TCC of upper urinary tract ― ― ― Proliferation30), cell grade30), predictor*30)
* Predictor of cause speciﬁc survival. Notes indicate references.
(2）EP2R

























レセプターが特定の因子 (conventional RCC における
von-Hippel Lindau＝VHL 遺伝子や，papillary RCC に
おける c-Met など）の影響を受けないためであると思
われる．これらの因子と EP レセプターとの関連につ
いて，EP1R は c-Met のリン酸化を活性化し癌浸潤の
亢進に寄与することが肝細胞癌において示された21)
が，腎細胞癌においては報告がなく，EP レセプター
の発現は VHL 遺伝子や c-Met に依存しない可能性が
ある．
B．前立腺癌と EP レセプターについて
正常前立腺組織において，EP1R および EP4R の発
















Gleason score も高くなり，PGE2 がこれらを介して細
胞増殖を促進することが確認されている28)．
(3）EP3R






















EP4R は細胞核異型度や癌細胞増殖，pT stage と関
連性を認め，癌特異生存率に対する予測因子であると
報告されている30)．さらに EP4R の発現は MMP-2 の
発現と相関関係にある31)．PGE2 の増殖により刺激さ










である．NSAIDS は COX に結合し，その活性を阻害
することによりプロスタノイドの生成を阻害する．













2．COX-2 選択的阻害剤 : COX-2 を選択的に阻害
する薬剤が開発され，代表的なものに celecoxib (cele-































3．mPGES-1 阻害剤 : これまでに癌治療との関連を
示す報告はない．








検討で EP2R および EP4R の選択的阻害により cAMP
が減少し腫瘍細胞の浸潤や転移活性が抑制され6,42)，
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